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Transdermal applizierbares Arzneimittel mit ACE-Hemmern 

Die Langzeittherapie der Hypertonie mit Angiotensin Converting 
Enzyme-Hemmern (ACE-Hemmern) nimmt einen immer breiteren Raum 
ein. ACE-Hemmer sind bei guter Vertraglichkeit fur ihre zuver- 
lassige Wirksamkeit bekannt . Die erste Substanz aus der Klasse 
der ACE-Hemmer, das Captopril, ist eine sehr hydrophile Sub- 
stanz, die in unveranderter Form wirksam ist. Die orale Bxover- 
fugbarkeit des Captoprils betragt etwa 70*. Neuere ACE-Hemmer, 
wie Enalapril, werden aus ihrer Vorstufe bei der Leberpassage xn 
die wirksame Komponente Enalaprilat, das heiSt die Saureform 
metabolisiert. Wie Enalapril sind die ACE-Hemmer Ramxprxl, Cxla- 
capril, Trandolapril, Benazepril oder Fosinopril IxpophUe Pro- 
drugs der eigentlichen Wirkform der Dicarbonsaure D ^ ch ^ 
Veresterung jeweils einer Carboxylgruppe des 3 ewexlxgen ACE-Hem- 
me rs wird die Substanz lipophiler und dadurch fur dxe orale Re- 
sorption gunstiger. Die orale Bioverfugbarkeit dxeser Prodrug 
liegt jedoch immer niedriger als die des Captoprxls. Sxe betragt 
Xi y J * t *3 q s- nnrt fur das Trandolapril 

beispielsweise «r das 11 a *^f T ^ a L, da E Substan- 

ca 40 bis 60 %. Nun ist es erne bekannte Tatsacne, 
ze„ n,it geringer Bio~rHgb.rk.it .«br abhangig von der ^weUr- 
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gen Metabolisierungsf ahigkeit der Patienten sind. Das bedeutet, 
daS die resultierenden Plasmaspiegel einer sehr hohen Variation 
unterliegen. Die hohe Variation der Blutspiegel von ACE-Hemmern 
Oder deren Wirkformen fuhrt jedoch* zu nicht kalkulierbaren Wir- 
kungsverlauf en. Um die Wirkung von ACE-Hemmern nun unabhangig 
von der metabolischen Lage der Patienten zu machen, ware eine 
Arzneiform, die eine zuverlassige, reproduzierbare systemische 
Zufuhr der Wirkstoffe ermoglicht, wunschenswert . Die transder- 
mal Applikation von Wirkstof fen fuhrt zu einer Umgehung des he- 
patischen First-Pass-Metabolismus und damit zu einer Ausschal- 
tung der Metabolisierungsvariationen der Leber. Gelange es nun, 
ACE-Hemmer in Form ihrer Prodrugs oder Wirkformen transdermal 
systemisch verfugbar zu machen, konnte eine zuverlassigere 
gleichmaSige Wirkung erzielbar sein. 

Aus W0-A1-9 323 019 ist bereits ein transdermals Reservoir- 
System mit einem Gehalt an einem ACE-Hemmer und 

(a) einer undurchlassigen Abdeckschicht (Backing Layer) , 

(b) einem schichtartigen Element mit Hohlraum, 

(c) einem die Wirkstof fabgabe steuernden Mittel (claim 1) und 
(e) einer abziehbaren Deckschicht (Release Liner) auf Papierba- 

sis (Seite 12 Zeilen 7/8) bekannt . 

Transdermale Systeme mit einem Gehalt an einem ACE-Hemmer werden 
ferner in EP-A2-0 439 430 (Reservoir-TTS) und EP-A2-0 468 875 
(Matrix-TTS) beschrieben, wobei nach EP-A2-0 468 875 Silikon- 
Elastomere als Matrixmaterial verwendet werden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein System fur die 
transdermale Zufuhr von ACE-Hemmern vorzusehen, insbesondere von 
Ramipril, Trandolapril und/oder deren therapeutisch wirksamen 
Salzen, das gegeniiber dem Stand der Technik verbessert ist. 
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insbesondere 1st es Aufgabe der Erfindung, ein System fir die 
transdermal Zufuhr von ACE-Hemmem vorzusehen, mit dem sich 
eine Wirksamkeit von bis zu etwa einer Woche erreichen laSt, so 
dafi fur etwa eine Woche eine kontinuierliche Abgabe an Wirkstoff 
und ein therapeutisch wirksamer Plasmaspiegel erreicht werden 
k&nnen, beispielsweise von mehr als 0,5 ng Trandolapris/ml . 

Dazu wird erf indungsgemafi ein transdermals System mit einer Ma- 
trix auf Basis von Polyisobutylen oder Butylkautschuk und mit 
einem Gehalt an mindestens einem ACE-Hemmer vorgesehen. Erf in- 
dungsgemafi wurde uberraschenderweise festgestellt , dafi lipophile 
ACE-Hemmer oder deren Wirkformen, die die menschliche Haut nur 
schwer permeieren kdnnen, mit Hilfe eines transdermal applizier- 
baren Arzneimittels mit einer Polyisobutylenmatrix oder Butyl - 
kautschukmatrix die Haut gut durchdringen k6nnen und einen zu- 
verlassigen, kontinuierlichen Blutspiegel erzeugen. 

ErfindungsgemaS kann eine Abgaberate des Wirkstoffs aus bei- 
spielsweise einer Polymermatrix von 0,01 bis 0,1 mg Wirk- . 
stoff/cm 2 24 h und insbesondere 0,025 bis 0,050 mg Wirkstoff/cm 
24 h erreicht werden, so dafi ein erf indungsgemafies transdermals 
System eine" Plasmakonzentrat ion an Wirkstoff in einer therapeu- 
tisch wirksamen Menge bietet . Beispielsweise lafit sich fur Tran- 
dolapril eine therapeutisch wirksame Konzentration im Blut von 
mehr als etwa 0,5 ng/ml erzielen. 

Der Fachmann ist mit geeigneten Matrizes aus Polyisobutylen oder 
Butylkautschuk vertraut; vgl . beispielsweise Higgins et al . m 
Satas, Handbook of Pressure Sensitive Adhesive Technology, 14 : 
374 etc., Butyl Rubber and Polyisobutylene ; Van Nostrand Rein- 
hold, New York. 

Bei dem erf indungsgemafien transdermal System kann der ACE-Hem- 
mer in einer Konzentration von mindestens 5 Gew.-% und insbeson- 
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dere in einer Konzentration von 10 bis 20 Gew.-% (bezogen auf 
die Matrix) vorliegen. 

Der ACE-Hemmer kann dabei als Prodrug oder als Wirkform einge- 
setzt werden. 



Als Beispiele far ACE-Hemmer seien Ramipril, Trandolapril 
und/oder deren Wirkformen (Saureformen) sowie deren therapeu- 
tisch wirksame Salze genannt . 

Das erfindungsgemaSe transdermals System kann einem Permeations- 
forderer umfassen, beispielsweise 2-0ctyldodecanol (Eutanol G) . 

Bei den erf indungsgemafien Transdermal systemen konnen unter- 
schiedliche Formen Anwendung finden, beispielsweise membran- 
oder matrixkontrollierte Systeme. 



um 



So kann es sich beim erf indungsgemaSen transdermalen System 
ein Pflaster mit einem Reservoir handeln (Pflaster vom Reser 
voirtyp) . 

GemaS einer speziellen Ausfuhrungsform kann ein derartiges Pfla- 
ster mit Reservoir durch 

(a) eine undurchlassige Abdeckschicht (Backing Foil), 

(b) ein schichtartiges Element mit Hohlraum, 

(c) eine microporose oder semipermeable Membran, 

(d) eine selbstklebende Schicht (Haf tschicht) und 

(e) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) 
gekennzeichnet sein. 

Dabei kann das schichtartige Element mit Hohlraum durch die Ab- 
deckschicht und die Membran gebildet werden. 
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Die micropore oder semipermeable Membran kann aus einem iner- 
ten Polymeren, beispielsweise Polypropylen, Polyvinylacetat oder 
Silikon bestehen. 

GemaS einer weiteren speziellen Ausf uhrungsf orm der Erf indung 
kann das Pflaster vom Reservoir-Typ durch 

(a) eine undurchlassige Abdeckschicht (Backing Foil) , 

(b) einen offenporigen Schaum, einen geschlossenporigen Schaum, 
eine gewebeartige Schicht oder eine vliesartige Schicht als 
Reservoir, 

.(c) sofern die Schicht getnaS (b) nicht selbstklebend ist, erne 

selbstklebende Schicht (Haf tschicht) und 
(d) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) 

gekennzeichnet sein. 

Das Reservoir kann also beispielsweise durch einen Hohlraum oder 
auf andere Weise gebildet werden. Das Reservoir ist dabei mit 
dem Wirkstoff/Gemisch der Hilfsstoffe gefullt . Fur die Aufnahme 
des Wirkstoffs im Reservoir kann auf den Stand der Techmk fur 
Reservoir-Systeme verwiesen werden. Nach Abziehen der Abdeckfo- 
lie (Schutzfolie) und Aufkleben des Pflasters auf die Haut per- 
meiert der Wirkstoff mit den Hilfsstoffen (durch die ge- 
gebenenfalls vorgesehene Membran) durch die Klebeschicht in die 
Haut . 

Sofern eine Membran vorgesehen ist, kann sie je nach Porenweite 
eine die Freisetzung des Wirkstoffs kontrollierende Wirkung oder 
auch keinen EinfluS auf die Wirkstoff freisetzung aus dem System 
haben . 

Wird das Reservoir durch einen offenporigen Schaum, einen ge- 
schlossenporigen Schaum, eine gewebeartige Schicht oder eine 
vliesartige Schicht vorgesehen, so liegen Wirkstoff/Gemisch der 
Hilfsstoffe aufgesogen bzw. fein verteilt vor. In diesem Fall 
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kann eine microporose oder semipermeable Membran fehlen, die das 
Reservoir bildende Schicht selbstklebend sein oder (sofern das 
nicht der Fall ist) eine selbstklebende Schicht (Haf tschicht ) 
tragen. 

Gemafi einer speziellen Ausf uhrungsform kann das erf indungsgemaSe 
transdermale System durch 

(a) eine undurchlassige Abdeckschicht {Backing Foil) , 

(b) eine Matrixschicht fur den Wirkstoff , 

(c) (sofern die Schicht gemaS (b) nicht selbstklebend ist) eine 
wirkstoffdurchlassige Haf tklebeschicht und 

(d) gegebenenfalls eine abziebare Deckschicht (Release Liner) 
gekennzeichnet sein. 

Als Matrix kann erf indungsgemaS ein selbstklebender Polyisobuty- 
lenkleber verwendet werden. 

Nachstehend wird die Erfindung durch Beispiele naher erlautert. 
Beispiele 1 bis 5 

Es wird ein transdermals therapeutisches System (TTS) vom Ma- 
trixtyp vorgesehen, das beispielsweise durch die folgende Zusam- 
mensetzung gekennzeichnet ist. 



Matrix : 



Polyisobutylenkleber (MA24 von Adhesive 
Research Inc., Glen Rock, Pennsylvania, 
USA) 

Polyesterfolie (Hostaphan RN 19) 
Polyesterfolie (Gelroflex PET 75 jim 1-S) 
oder 

beschichtete Papierfolie (Gelrolease 
603/100 DRS) 



TU^deckfolie : 
Abziehfolie: 
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Matrixbestandteile: Trandolapril lOGew.-% 

Eutanol G 5Gew.-% 
Polyisobutylenkleber 

(Trockenmasse) 85 Gew.-< 



Vergleichsbeispiel 1 

Hie* wird anstatt eines Polyisobutylenklebers ein Silikonkleber 
(BIO PSA X7 4302) verwendet . 

Die erhaltenen Ergebnisse sind der folgenden Tabelle zu entneh- 



men. 



Eine Gegemiberstellung von Beispiel 1 und Vergleichsbeispxel 1 
zeigt, daS die Wirkstof f aufgabe bei dem erf indungsgemafien System 
uber einen Zeitraum von 20 Tagen konstant bleibt. wahrend sxe 
beim Vergleichsbeispiel 1 drastisch abfallt. 

Anwendungsbeispiel 1 

in einer in-vivo-Vergleichsstudie eines erf indungsgemafien TTS 
mit einer oralen Gabe von Trandolapril (Kapsel) wurde hex 6 ge- 
sunden Probanden das pharmakokinetische Verhalten fur TTS-Applx- 
kation gepruft. Dabei wurden im offenen 2 -Perioden-cross -over- 
design die TTS uber einen Zeitraum von 7 Tagen (1 TTS 4 Tage, 
anschlieSend 1 TTS 3 Tage) appliziert und im Vergleich 7 Tage 
lang 1 Kapsel a 2 mg Trandolapril taglich appliziert. Blutproben 
wurden nach folgenden Zeiten genommen: -0,5; 0; 2; 4; 6; 8; 10; 
12; 24; 48; 72; 96; 98; 100; 102; 104; 106; 108; 120; 132; 144; 
156; 168 h nach Applikation. 

Die pharmakokinetischen Ergebnisse zeigen, daS das TTS ein 
grundsatzlich anderes Blutspiegelprof il aufweist als dxe Kap- 
seln. im Gegensatz zur Kapsel wird ein uber den jeweiligen Ap- 
plikationszeitraum von 3 bzw. 4 Tagen konstanter Blutspiegel er- 
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zielt, was therapeutisch auch wunschenswert ist. Nach oraler 
Gabe steigt die Blutkonzentration schnell an, unci zwar werden 
innerhalb 2 h ca. 5 ng/ml erreicht. Die Elimination erfolgt mit 
einer Halbwertzeit von ca. 24 h. Im Vergleich dazu ist der Blut- 
spiegelverlauf nach TTS-Gabe gleichma&iger . In den ersten 4 Ta- 
gen der Anwendung ist ein gleichmaSiger leichter Anstieg des 
Blutspiegels von ca. 0,3 ng/ml nach 5 h auf ca. 1 ng/ml nach 96 
h zu beobachten. Nach Wechsel des TTS nach 96 h steigen die 
Blutspiegel in der zweiten Applikationsperiode nur noch unwe- 
sentlich an (Figur 1) . Damit kommt das Blutspiegelprof il nach 
Gabe der TTS dem therapeutischen Ideal von konstanten Blutspie- 
geln wahrend der Behandlung sehr nahe . Urierwunschte Blutspiegel- 
spitzen, die mit unerwunschten Nebenwirkungen wie plotzlichem 
Blutdruckabfall verbunden sein konnen, werden sicher vermieden. 
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Patentanspriiche 

1. Transdermals System mit einer Matrix auf Basis von Polyiso- 
butylen oder Butylkautschuk und mit einem Gehalt an mindestens 
einem Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer) . 

2. Transdermales System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafi der ACE-Hemmer in einer Konzentration von mindestens 5 Gew.- 
% und insbesondere in einer Konzentration von 10 bis 20 Gew.-% 
(bezogen auf die Matrix) vorliegt. 

3. Transdermales System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS der ACE-Hemmer als Prodrug oder als Wirkform vor- 
liegt. 

4. Transdermales System nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch Ramipril, Trandolapril und/oder deren Wirk- 
formen (Sauref ormen) und/oder deren therapeutisch wirksame Salze 
als ACE-Hemmer. 
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5 Transdermals System nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daft das transdermal System einen Per- 
meationsfdrderer umf afit , insbesondere Eutanol G. 

6 Transdermals System nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS das transdermale System ein Pilaster 
mit einem Reservoir ist (Pflaster vom Reservoir-Typ) . 

7. Transdermals System nach Anspruch 6, gekennzeichnet durch 

(a) eine undurchlassige Abdeckschicht (Backing Foil) , 

(b) ein schichtartiges Element mit Hohlraum, 

(c) eine microporose oder semipermeable Membran, 

(d) eine selbstklebende Schicht (Haf tschicht) und 

(e) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) . 

8 Transdermals System nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daS das schichtartige Element mit Hohlraum durch die Abdeck- 
schicht und die Membran gebildet wird. 

9 Transdermals System nach Anspruch 7 oder 8, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Membran aus einem inerten Polymeren.be- 
steht, insbesondere Polypropylen, Polyvinylacetat oder SUikon. 

10. Transdermals System nach Anspruch 6, gekennzeichnet durch 



(a) eine undurchlassige Abdeckschicht (Backing Foil) , 

(b) einen offenporigen Schaum. einen geschlossenporigen Schaum, 
eine gewebeartige Schicht oder eine vliesartige Schicht als 
Reservoir, 

(c) sofern die Schicht gemaS (b) nicht selbstklebend ist, erne 
selbstklebende Schicht (Haf tschicht) und 

(d) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) . 
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11. Transdermals System nach einem der Anspruche 1 bis 5, ge- 
kennzeichnet durch 

(a) eine undurchlassige Abdecksicht {Backing Foil) , 

(b) eine Matrixschicht fur den Wirkstoff, 

(c) (sofern die Schicht gemSfi (b) nicht selbstklebend ist) eine 
wirkstoffdurchiassige Haf tklebeschicht und 

(d) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) . 

12. Transdermales System nach Anspruch 11, gekennzeichnet durch 
einen selbstklebenden Polyisobutylenkleber als Matrix. 

13. Transdermales System nach einem der Anspriiche 7 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die Abdeckschicht (Backing Foil) aus 
Polyester, Polypropylen, Polyethylen oder Polyurethan gebildet 
ist. 

14. Transdermales System nach einem der Anspruche 7 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, daS die abziehbare Deckschicht (Release 
Liner) aus Polyester, Polypropylen oder beschichtetem Papier 
(Papier mit Beschichtung) gebildet ist, insbesondere mit einer 
Silikon- und/oder Polyethylen-Beschichtung. 

15. Transdermales System nach einem der Anspruche 13 oder 14, 
gekennzeichnet durch eine Abdeckschicht (Backing. Foil) und/oder 
abziehbare Deckschicht (Release Liner) mit einer Dicke im Be- 
reich von 5 bis 100 /zm. 



WO 96/29999 



PC77EP96/01402 



1/1 




ERSffZBLATT (REGEL 26) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



national Application No 

PCT/EP 96/01402 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATJ'fcR 

IPC 6 A61K9/70 A61K38/55 

Acconfat to wtemaaonal Patent Qcnficinon (IPC) or to both national cUniBonon and IPC 


B. FIELDS SEARCHED — — — — — — — " 

Minimum doeuroentaaon searched (eUafierton iy£m followed by danafietton lymBotij 

IPC 6 A61K 


Documenuuon .circbed other thia nummum documenting to the extent th« roch document. arc included u the Qeld. Kirched 


Electronic data b« coroulted durmi the mtenunoral Kirch (name of dill ba»e arA where practical. «e»rch Wmu used) 


C. DOCUM 
Category' 


ENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT . 

Citaaon of documents with indication, where appropriate, of the relevant passage* 




A 
A 
A 


EP,A,0 425 837 (NITTO ELECTRIC IMDUSTRIAL 

CO LTD) 23 October 1991 

see page 3, line 36 - line 44 

see page 6, line 58 - page 7, line 4 

see page 10; example 1 

EP.A.0 439 430 (CIBA GEIGY AG) 31 July 
1991 

cited in the application 

see page 4, line 28 - line 40 

see claims 1,2 

W0,A,93 23019 (SRI INTERNATIONAL) 25 

November 1993 

cited in the application 

see page 7, line 26 - line 29 


1-3,6 

1 

1 


n Furt 


her documents axe Utted in die cootu^on of box C [TJ roanberi Um- ta ^ 


• Spcaal catefoncs of cited documents : — lgaer f j ocumm i published after the international 1 filing date 

Tpnonty due and not m conflict with the b * 
*A" document defminf the jcneral state of the art wtach is not at ed to understand the principle or theory imderlyuif tnc 
considered to be of particular relevance invention 

S£ " «ner rpeaH re»oo(« rpecfied) cannot be conadered Bmvdve an ^J^SaSc!? 
•O- document refernni to an oral dudorure, use. exhimncr. or SS"Sh corS^n b^cSviouTto « pence, .tailed 

other means toSeirt. 
•r document published prior to o* inusnsuonal 61in| dale but document member of the time ptunt family 


Date of the actual completion of the international search 

7 August 1996 


22. 08. 96 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 581 % Patendaan 2 
NL • 22SO HV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, TX 31 651 epo nJ, 
Fax ( + 31-70) 340-3016 


Boulois. D 



Form FCT/ISA/2I9 imamt thmt) (July IW3) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


International application No. 

PCT/EP 96/01402 




Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation or Item 1 of first sheet) 




Tnis international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a ) for the fol lowingreasons: 

1. Hf] Claims Nos.: 1 - 3 

because they relate to subject matter not required to be searched by ibis Authority, namely: 

A medicament cannot be characterised in terms of a pharmacological activity such as 
"ACE inhibition" and must instead be characterised in terms of its structure. 

2. | | Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

3. Q Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 
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This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

1. Q As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. Q Asallsearchableclairnscouldbesearch^^ 

of any additional fee. 

1 n ^ on, y s f me of thc required additional search fees were timely paid bv the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 

^- 1 1 No required additional search fees were timeiv naid hv th*» armii^am fi^nc^nu^niiu t^ic ini.M^ii^nni _ • 
i 1 . -~ ■ w ^ Vi • y paiu uv me applicant, i-onsequeniiv, in is international search report is 

J restricted to thc invention first mentioned in the claims; it is covered by claims No's.: 

Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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EP.A.B 425 837 (NITTO ELECTRIC INDUSTRIAL 

CO* LTD) 23.0ktober 1991 

siehe Seite 3, Zeile 36 - Zeile 44 

siehe Seite 6, Zeile 58 - Seite 7, Zeile 4 

siehe Seite 10; Bei spiel 1 

EP.A.0 439 430 (CIBA GE1GY AG) 31. Jul i 
1991 

in der Anmeldung erwihnt 

siehe Seite 4, Zeile 28 - Zeile 40 

siehe Anspriiche 1,2 

W0.A.93 23019 (SRI INTERNATIONAL) 

25. November 1993 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 7, Zeile 26 - Zeile 29 
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■ Bcsondcrc Katcfonen von anjefebenen Veroffcndichunfcn 

*A* VerofTentljchuni, Ac den all|aneroen Stand der Techrok definiert, 
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•p- iiteres Dobiment, d*i jedoch ertt am oder nach dem intemationalen 

Anmeldcdatwn veroffentlicht warden ist 

aiittefuhrt) 

•rf Verdflenttichunt die nch auf one mundUche OfTcnbanini. 

Sun™; cine Auatdlunf oder andere Maflnahmen bea<ht 
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22. 08. 96 



Name und Posttnachrift der IntematicmaJe Recherchenbthorde 
Europaischo Patentamt, P.B. 5*1 S Patenttaan 2 
NL . 1280 HV Rijtwijk 
Td. 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni. 
Fax (+31-70) 340-3016 



Bcvoltmachbfter Bedienrttter 



Boulois» D 



ForafeUtt PCT/ISA/310 (BUtt 2) (Juli lW3) 



INTERN ATI ON ALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzetcfaen 
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Fekt I Bcmerkuof en zu den Anspruchen, die sich ai* nicht recherchierbar 



erwtcsen haben (Fortsetzung Ton Punki 1 aufBiatt I) 



GemiB Artikel 17(2)a) wurde am folgcnden GrOnden fur bestirarnte Anspruche ketn Rcchercfaenberiefat emdJc 

1. |T] AntprucfaeNr. 1*3 

wel Sk sich auf Gegensttnde beziehcn, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich 

Bemerkung: Eln Arzne1n1ttel kann nicht durch e1ne pharraakologlsche 

Akttvltat, w1e "ACE-Hemmung", characterlslert werden, sondern muss struk- 
turell characterlslert werden. 

2. AmprOche Nr. 

weU ste tich auf TeUe der mtcnuUoxulen Anmeldung bezichen, die den vorgwchritbnwn Anforderungen so wenig entsprcchen 
dafl eine nnnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann. nimlich 



3. Q Anspruche Nr. 

weil es sich dibei urn afahingige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgcfafit sind. 
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Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, dafl diesc internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt 



1 . Q Da der Anmelder alle erf order lichen zusatzlichen Rccherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich diescr 
Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der iniernationalen Anmeldung. 

2 * I I ^/^."Jk rechwchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehdrde nicht zur Zahiung einer joichcn 
Gcbuhr aufgefordert. 

3 * CD P* **** Ann J' ,dcT nur eini « e erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhr en rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der iniernationalen Anmeldung, fur die Gebuhren entrichtet worden 
sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



4 - [Z] R** AnmtldcT hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichteL Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich dahcr auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
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| j Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlL 
[ | Die Zahiung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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